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【要旨】本研究では，肝臓からのRF（radio　frequency）エコー信号のQ－Q（quantile－quantile）確立プロット
を慢性肝炎や肝硬変などのび慢性肝疾患の診断に応用した。組織診断が得られているび慢性肝疾患77症例
と正常肝症例19例の合計96症例を対象とした。新犬山分類ではFl　24症例、　F215症例、　F319症例、　F4
19症例であり、Q－Q確立プロットの勾配をBモード画像および病理組織像と比較検討した。
　正常肝では、Q－Q確立プロットの勾配は2．oであり、レイリー分布とほぼ一致した。さらに、　Q－Q確立プ
ロットの勾配は、肝の線維化の進行に従い有意に減少した。Q－Q確立プロットの勾配のcut　off値を1．90に設
定すると、正常肝と慢性肝炎、肝硬変の鑑別では、感度、特異度、正診率で高い診断率を示した。
　7名のBlind　reviewerによるBモード診断の結果より良好であった。　Bモードでは診断が困難な、軽度の慢
性肝疾患の診断に有用と思われた。
はじめに
　現在の臨床診断において、超音波診断装置を用いた
診断は必要不可欠のものとなっている1－6）。しかし、現
在の診断は医師の経験、画像読影技術に強く依存した
定性的な段階にとどまっており、超音波を用いた非観
血、無侵襲かつ定量的な組織性状診断の実現が強く望
まれている。超音波診断において一般的に用いられ
る、生体の断面を2次元的に表示するBモードによ
り、肝臓実質の画像情報を描出する場合、臓器内の多
数の点散乱体からのエコーの干渉によってスペック
ルパターンと呼ばれるランダムな点状の像が現れる。
これが組織の中に、スペックルパターンに対応した組
織性状が存在するかのように表示され、肝硬変などの
病変の情報を得ることを困難にする一因となってい
る。
　一方、このパターンは肝病変の進行とともに変化
し、それは経験的に診断に利用されている。この画像
変化は、肝臓内の散乱体分布変化の反映と考えられ、
散乱体分布変化を定量的にとらえることができれば、
病変による肝臓内部の音響特性変化の情報を得るこ
とができる。
　近年の臨床現場においては、送受信を含む各種の信
号処理をフルデジタルで行う超音波診断装置が普及
しつつあり、エコー情報の変化と病変進行との関係を
検討するための手段として、デジタル診断装置から得
られるRF信号の振幅特性について、送受信周波数に
よる影響等を考慮して検討しているが、絶対的なデー
タ数の不足から、段階的に進行する病変データを用い
ての解析は十分に行われていない。一方、アナログ及
びデジタルにかかわらず、医師が診断に用いる情報は
モニター上に表示されるBモード画像であり、それら
のBモード画像中に病変からのエコー情報が反映し
ていることは明らかであるといえる。
　本研究では、びまん性肝疾患の肝臓から取り出した
RF信号の振幅特性を解析し、非レイリー成分の抽出
を行うことによる勾配、抽出率を指標とした定量診断
の可能性について検討した。さらに、生検の結果から
得られた肝臓の線維化の程度との比較も行った。
2008年1月30日受付、2008年3月3日受理
キーワード：RF信号、　Bモード画像、レイリー分布、　Q－Q確率プロット、肝臓の組織性状診断
（別冊請求先：〒160－0023　東京都新宿区西新宿6－7－1東京医科大学内科学第四講i座　小熊　一豪）
Phone：　03－3342－6111　（Ext）　5913　FAX：　03－5381－6654
（1）
一　506 東京医科大学雑誌 第66巻第4号
研究材料および方法
　1．RF信号の解析
　①超音波診断装置
　RFエコー信号の収集ならびにBモード画像を得る
ための装置として、東芝社製Aplio（ssA－770A，　To－
shiba　Medical　Systems　Inc，　Tokyo，　Japan）を用いた。
プローブはcurved　linear　typeのPVT－375AT（To－
shiba　Medical　Systems　Inc，　Tokyo，　Japan）を用いた。
送信／受信の周波数を2．5MHz／5．O　MHzとし、フォー
カス位置をプローブから50mm、　Q－Q確率プロット7）8）
のためのROI（Region　of　Interest；関心領域）を5×5
mmに設定した。
　②RF信号の収集と解析（Fig．1）
　RF信号の定量化の方法は以下のごとくである。1
枚の画像から十分な大きさを持つROIで情報を切り
出し、ROI内の振幅情報を用いて振幅確率密度分布を
算出した。ここで求められた振幅分布とレイリー分布
の差を、二乗平均平方根誤差（Root　Means　Sequare
Error，　RMSE）を指標として算出した。また、振幅確
率密度分布をQ－Q確率プロットで軸変換し、その勾配
値を算出した。レイリー分布に従う情報では、勾配が
2．0になることから、RMSE及び勾配をレイリー分布
との近似度を示すパラメータとした。
　③Q－Q確率プロットによる軸変換
　横軸に標準正規分布による確率点を、縦軸に今回得
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Fig．2　B－mode　images　of　the　liver　among　FO　（normal　liver），　F　l，　F2，　F3　and　F4．
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られたデータの確率点をプロットすることにより軸
変換した。この軸変換（Q－Qプロット）により、肝臓
から散乱した超音波の振幅確率密度の分布が一定の
勾配を持つ直線として表される。このことにより、肝
臓からの信号の振幅確率密度の分布がレイリー分布
とどの程度かけ離れるかを視覚的・直感的に理解し
た。
　計測法は以下の手順で行った。
　1）Focus付近の肝実質部に、　ROI（5　mm×5mm）
　　　を複数個設定した（1症例につき10箇所）。
　2）各ROIの振幅確率密度分布（PD　F，　Probability
　　　density　function）を算出した。
　3）PDFをQ－Q確率プロットで軸変換し勾配を算
　　　出した。
　4）異なる2断面で1～3を繰り返した。
　5）全ROIでの勾配の平均値と標準偏差を算出し
　　　た。
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Fig．3　Case　1：B－mode　image，　and　the　slope　ofthe　Q－Q　plot　of
　　　the　control　group　（normal　liver，　FO）．　The　slope　was
　　　1．99　and　it　was　compatible　with　the　Reyleigh　distribu－
　　　tion．
　2．肝の組織的検討
　慢性肝疾患の症例に対して肝生検を施行し、Q－Q確
率プロットからの勾配値と、肝の組織的な線維化の進
展度を比較した。
　肝生検は超音波ガイド下に経皮的に行った。検査の
有用性、検査方法、偶発症に対して十分な説明を行い、
検査の同意書を文書で得た後、肝生検を行った。肝生
検の術前検査として、一般の肝機能検査に加えて血小
板、出血凝固時間をチェックした。入室前にソセゴン、
硫酸アトロピンを投与した後、局所麻酔剤硫酸プロカ
イン1％注射液（硫酸プロカイン注射液、光製薬株式
会社、東京）を局注した。生検針はThru　Core針18
G×160　mm（メディカルデバイステクノロジーズ社、
アメリカ、フロリダ州）を用いた。
　肝生検は、右第8肋間一10肋間で、胆嚢などの隣接
臓器や肝内の太い脈管を避け得る穿刺点を超音波で
探し、穿刺用アダプターを用いて超音波画像を観察し
ながら穿刺・生検した。
　肝生検の組織学的検索のために、ホルマリン固定
後、パラフィン包埋し、3－4μmの切片作成後、HE染
色、マロリーアザン染色、鍍銀染色を行った。
　病理学的な線維化の診断は3人の病理医の合議で
行われた。線維化の基準は、慢性肝炎の新犬山分類9）を
用いた。線維化の程度を、F1、　F2、　F3、　F4に分類し
た。
　3．Bモード画像の検討
　肝臓超音波検査経験6ヶ月の初心者から、20年以上
の熟練者までの7人の医師（熟年度が高い順にA、B、
C、D、 E、　F、　G）に、患者情報をマスクし、肝臓のB
モード実質エコー画像（Fig．2）をシャッフルして供
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Fig．4　Case　2：
　　　The　slope　was　1．97　and　it　was　lower　than　the　Reyleigh　distribution．
　H－E　starining　×　100
F1：　Periportal　fibrous
B－mode　image，　histopathological　image，　and　the　slope　of　the　Q－Q　plot　of　the　F　l　group　（chronic　hepatitis　B）．
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回し、肝実質エコーから正常肝、軽度慢性肝炎、高度
慢性肝炎、肝硬変の4群に分類させた。
　正解率は、病理学的診断との一致率を見た。すなわ
ち、超音波の正常肝＝FO、超音波の軽度慢性肝炎＝
F1＋F2、超音波の高度慢性肝炎＝F3、超音波の肝硬
変＝F4を正解とした。
　4．統計処理
　病理学的な線維化の群間の、Q－Q確率プロットを用
B－mode　image
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Fig．　5　Case　3：　B－mode　image，　histopathological　image，　and　the　slope　o’f　the　Q－Q　plot　of　the　F2　group　（chronic　active　hepatitis
B）．　The　slope　was　1．89　and　it　was　lower　than　that　of　the　F　l　group．
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Fig．6　Case　4：B－mode　image，　histopathological　image，　and　the　slope　ofthe　Q－Q　plot　ofthe　F3　group（choric　hepatitis　C）．　The
slope　was　1．79　and　it　was　lower　than　that　of　the　F2　group．
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Fig．7　Case　5：　B－mode　image，　histopathological　image，　and　the　slope　of　the　Q－Q　plot　of　the　F4　group　（liver　cirrhosis）．　The
　　　slope　was　clearly　lower　than　the　Reyliegh　distribution．
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Fig．8　The　slopes　of　Q－Q　plot　calculated　from　RF　echo　signals　among　FO　（normal　liver），　F　l，　F2，　F3　and　F4．
いて算出した勾配値の有意差検定は、Steel－Dwassの多
重検定を用い、有意水準5％未満を有意差ありとした。
　5．対象
　本研究の対象は2002年5月より2004年8月まで
に当科で入院してRFエコー信号を収集し得た96例
である。慢性肝疾患77例の内訳は、慢性肝炎58例、肝
硬変19例である。慢性肝炎症例のうち、B型肝炎6
例、C型肝炎48例である。肝硬変症例のうち、　B型肝
炎3例、C型肝炎15例である。慢性肝炎群は、男性31
人、女性27人で、年齢は26歳～78歳、平均は55．5歳、
中央値は55歳であった。肝硬変群は、男性15人、女
性4人で、年齢は38歳～79歳、平均は62．2歳、中央
値は65．0歳であった。
　正常肝の対象として、2002年5月より2004年8月
までに当科に受診して会社健診で肝機能障害を指摘
されたことがない19例の健康成人を対象とした。19
例の内訳は男性14人、女性5人。年齢24歳～77歳で
ある。平均は45．6歳、中央値は39歳であった。
　6．倫理委員会
　本研究は東京医科大学の倫理委員会にプロトコー
ルを提出して、承認を得た後実施した。
結 果
フトし（Fig．　4－6）、肝硬変ではその程度がより強かっ
た（Fig．7）。
　2．病理所見とQ－Q勾配との相関
　Q－Q確率プロツトから求めた勾配値の、FO（正常
肝）からF4群の平均値と偏差値を示した（Fig．　8）。正
常肝では、勾配の平均は1．98と2．0に近かった。Flか
らF4へ線維化が進行するに従って勾配値は低下する
傾向にあった。正常肝とFl、　F2、　F3、　F4の各群間お
よびFlとF4の問には、有意水準1％未満の有意差を
認めた。また、F3とF4の2群間には、有意水準5％未
満の有意差を認めた。
　3．Bモード読影
　Blind　reviewerによるBモードによる正診率を
Table　lに示す。全体の診断率26％から64％と、評価
者間のvariationが大きかった。経験年数10年以上の
A、B、　Cの正診率は49％であり、10年未満のD、　E、
F、Gのそれは36％であり、経験年数が多い群では少
ない群より診断率は高い傾向にあった。
Table　l　Positive　predictive　values　of　the
　　　differentiation　between　FO　to　F4　from　B－
　　　mode　images　by　7　reviewers．
FO　F　I十F2　F3　F4　average
　慢性肝炎、肝硬変群の肝生検の病理組織学的診断の
結果は、Fl　24例、F215例、F319例、F419例であっ
た。
　1．振幅確率密度分布
　肝臓からのRF信号の振幅確率密度分布は、正常者
では、すべての症例で、レイリー分布にほぼ一致して
いた（Fig．3）。慢性肝炎では、レイリー分布より左にシ
A
B
C
D
E
F
G
o．0
62．5
25．0
25．0
50．0
125
25．0
40．7
52．3
55．5
44．4
40．7
74．0
25．9
62．5
56．2
25．0
25．0
562
31．2
12．5
78．5
85．7
50．0
28．S
50．0
35．7
42．8
45．4
64．2
38．9
30．7
49．2
38．4
26．6
average　28．6　47．6　38．4　53．0
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Table　2　A　diagnosis　rate　and　positive　predictive　varues　of　the　differentiation
　　　　between　FO　and　F　l－F4　with　the　cut　off　value　of　1．90　and　between　F　l－F3
　　　　and　F4　with　the　cut　off　value　of　1．70．
Cut　off　value　Sensitivity　Specificity　Over　all　accuracy
Normal／CH　’　LC
　　CH／LC
1．90
1．70
99．10／0
54．80／o
95．7U／0
77．90／o
98．60ro
70．70／，
　正疎率を疾患別にみると、肝硬変が53％と高く、正
常肝は29％と低い。正常肝を軽度の慢性肝炎と誤診す
る場合が多く、正常肝とFl、　F2の鑑別がBモードで
は困難であることを示している。
　4．Q－Q勾配値による診断率（Table　2）
　Q－Q勾配値による診断率は、正常肝とそれ以外を鑑
別診断する場合、勾配のcut　off値を1．90にしたとき、
感度は99．1％、特異度は95．7％、正料率は98．6％であっ
た。慢性肝炎と肝硬変を鑑別診断する場合、勾配のcut
off値を1．70にすると、感度は54．8％、特異度は77．9％、
回診率は70．7％であった。
考 察
　超音波の散乱特性から肝臓の実質の変化を知ると
いう、肝臓の組織性状診断tissue　characterizationを画
像診断で行う試みは長く行われてきた10－14）。しかし、B
モードを用いたびまん性肝疾患の診断は、脂肪肝を除
いては必ずしも成功しているとはいえない。
　近年、診断装置のデジタル技術による高性能化によ
り、診断で使用するBモード画像の表示信号とは異な
る、生体からの直接の反射信号であるRFエコー信号
のデータ収集が容易になった。これにより、高精度の
解析が可能となってきた15）16）。このような診断装置の
デジタル化に伴い、びまん性肝疾患などの組織性状診
断の可能性についても再検討されおり、超音波検査の
利点を生かした定量診断法の確立が望まれている。
　今回の検討では、超音波診断装置から得られるRF
エコー信号とBモード画像を用い、正常肝、慢性肝炎
及び肝硬変におけるエコー信号振幅特性について検
討した。その結果、正常肝から得られるRFエコー信
号に含まれる情報は、ほぼレイリー分布で近似でき、B
モード画像の結果に比べより診断能が高く、観察者間
の相違が少なく客観的であることが分かった。とく
に、Bモードでは困難であった、初期の慢性肝炎Flを
正常肝と識別することができることがわかった。
　肝臓の問質はグリソン鞘である。門脈、肝動脈、胆
管の3つの脈管を入れた鞘が順次分岐して行き最後
は小葉に至る。小葉の大きさは15mm前後なので、グ
リソン鞘の終末枝問の距離はL5　mm前後ということ
になる。正常肝のスペックルを構成する散乱体はグリ
ソン鞘と考えられ、その大きさが超音波の空間分解能
より小さい。従って、正常肝からの確率密度分布はレ
イリー分布となると考えられる。
　Fl、　F2は門脈域の線維【生拡大であり、F3は小葉問
の門脈域が線維性に結合するbridging　fibrosisが特徴
であり、散乱体の大きさが、超音波の空間分解能を超
えるため、確率密度分布はレイリー分布をはずれ、Q－Q
確率プロットの勾配値は低下する。
　今回使われた超音波の送信周波数は、35MHzであ
り、空間分解能は2mm前後である。　Q－Q確率プロッ
トからの勾配値により、正常肝と軽度1曼性肝炎Fl、F2
の鑑別が可能となったのは、スペックルがランダム性
を失う大きさになったためと考えられる。
　正常肝から慢性肝炎、肝硬変へと、びまん性肝疾患
が進展する過程では、肝の小葉の組織的な改築、すな
わち肝細胞の変性・壊死、炎症性細胞浸潤、線維化が
進行する。これらの組織的な改築に伴う、超音波散乱
のスペックル変化は、散乱断面積を増加させる線維
化、とくにグリソン鞘問のbridging　fibrosisが主たる
原因と考えられる。しかし、びまん性肝疾患の進展に
伴う超音波散乱の変化は、肝の線維化以外に、肝細胞
の変性過程の一つである脂肪変性に伴う脂肪滴もそ
の大きな要因である。脂肪滴の分布は、ウイルス性慢
性肝疾患では門脈域を中心に多く見られ、アルコール
性肝障害では小葉中心性に見られる。したがって、こ
の脂肪滴の不均一分布がスペックルの変化を来す要
因になることは、今回の検討でも懸念されたところで
ある。
　本研究においても肝組織との対比の中で、脂肪沈着
とスペックルとの関係を検討したが、明らかな相関が
見られなかった。これは、脂肪滴の不均一分布が小葉
の大きさを超えるものではないこと、すなわち超音波
の波長に対して十分小さいことによるものと考えら
れた。
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　肝硬変は、偽小葉を取り囲む線維化が特徴であり、
超音波の伝搬方向によらず、偽小葉の大きさに一致し
て散乱体が構造として描出されるようになり、勾配値
の低下も著しくなるとともに、Bモードでも診断され
るようになる。
　以上から、振幅特性解析にRFエコー信号を用いる
ことで、Bモード画像に含まれるフィルタ等の装置の
信号処理特性や測定者による個人差を極力排除し、肝
の組織的変化、とくに線維化と反射信号との関係を有
効に検討できると考えられる。
　　しかし、現段階においては取得したRFエコー信号
を直接解析しているため、高周波ノイズ等の影響が振
幅特性に影響を与えていることが懸念される。よっ
て、本解析法にRFエコー信号を用いるためには、こ
れらの影響について十分に考慮する必要がある。
　本法によって、医師が肝臓を診断する際、ウイルス
性肝炎などの慢性肝疾患、の進行度を定量的に分類す
ることができ、有用な診断基準を提供できる見通しを
得た。今後、肝硬変の組織音響特性の測定を進め、散
乱体となる音響特性の差についての検討を進めると
ともに音響特性変化と画像の関係についても理論的
検討を進める予定である。
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Abstract
　　　　In　this　study，　we　applied　the　slope　of　the　Q－Q　probability　plot　calculated　from　the　RF　echo　signal　of　the　liver　tissue　to
the　diagnosis　of　chronic　liver　diseases．　We　recruited　19　healthy　subjects　（the　control　group）　and　77　patients　with　chronic　liver
diseases．　They　were　divided　into　5　groups　in　accordance　with　the　New　lnuyama　Classification；　F　l，　24；　F2，　15；　F3，　19；　and
F4，　19．　We　compared　histologically　diagnosed　tissues　of　the　liver　in　terms　of　the　slope　of　the　Q－Q　probability　plot　and
B－mode　echo　images　of　the　liver．
　　　　In　the　control　group，　the　slope　of　the　Q－Q　probability　plot　was　2．0　and　was　compatible　with　the　Rayleigh　distribution．
The　slope　was　lower　in　progression　of　fibrosis　of　the　liver．　There　were　significant　differences　of　the　slope　between　the　control
group　（FO）　and　those　with　chronic　liver　diseases　（Fl　to　F4）．　With　a　cut　off　value　of　1．70，　sensitivity，　specificity　and　positive
predictive　values　of　the　differentiation　between　FO　and　F　l　to　F4　were　99．10／o，　95．70／o　and　98．6％o　respectively．　With　a　cut　off
value　of　1．90，　sensitivity，　specificity　and　positive　predictive　value　of　the　differentiation　between　F　l　to　F3　and　F4　were　54．8％o，
77．9％and　70．7％respectively．　On　B－mode　image，　the　positive　predictive　values　of　FO　and　F4　were　28．6％and　53．0％，
　　　　We　concluded　that　the　tissue　characterization　from　the　slope　of　the　Q－Q　probability　plot　calculated　from　RF　echo　signal
of　the　liver　tissue　would　be　usefu1　clinically　in　the　diagnosis　of　chronic　liver　diseases　compared　to　B－mode　images，　especially
in　the　diagnosis　of　early－staged　fibrosis　of　the　liver，　but　not　in　the　diagnosis　of　advanced　fibrosis．
〈Key　words＞　RF　echo　signal，　B－mode　image，　Rayleigh　distribution，　Q－Q　plot，　tissue　characterization
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